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active agents), plus a mixture of quinoline yellow and patent blue (as colorants) to give the solution a green 
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(54) Solution de chlorhexidine alcoolique coloree et sa methode de fabrication 



(57) La solution est destinee a une application cu- 
tanee et, particuiierement, a I'antisepsie du champ ope- 
ratoire qui est prepare en vue d'une intervention chirur- 
gicale. 

Elle comprend une principe actif, compose de di- 
gluconate de chlorhexidine et d'ethanol, et un produit 
colorant, compose d'un melange de deux produits, qui 
fait que la solution appliquee sur la peau est de colora- 
tion verte. 

Une methode de fabrication de la solution com- 



prend les etapes successives suivantes : 

on commence par preparer les colorants, e'est-a- 
dire qu'on melange 142 ml d'eau demineralisee, 
250 mg de jaune de quinoleine et 50 mg de bleu 
patente, puis qu'on agite le melange pendant 10 
minutes ; 

on ajoute au melange 422 ml d'alcool ethylique a 
95 % et 15 g de chlorhexidine ; on agite I'ensemble 
pendant 10 minutes ; 
- on procede a une filtration clarifiante en utilisant un 
filtre 0,22 um 
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Description 

[0001] La presente invention concerne une solution 
de chlorhexidine alcoolique coloree destinee a une ap- 
plication cutanee et, plus particulierement, a Pantisepsie 5 
du champ operatoire qui est prepare en vue d'une inter- 
vention chirurgicale. L'invention concerne egalement 
une methode de fabrication de ladite solution de chlo- 
rhexidine alcoolique coloree. 

[0002] On sait que la chlorhexidine possede une ac- 10 
tivitedesinfectante marquee qui est decrite dans les do- 
cuments US-A-3 637 767 et US-A-5 308 61 1 qui mettent 
en evidence les proprietes bactericides de la chlorhexi- 
dine que Ton peut utiliser en medecine et en chirurgie 
pour la sterilisation d'instruments et de tissus, ou dans 1 $ 
des preparations de cosmetiques. 
[0003] Dans le document FR-A-2 516 919, on a pro- 
pose ^utilisation de dinaproxenate de chlorhexidine 
pour son activite anti-inflammatoire, desinfectante et 
anli-baclerienne, el qui presente une bio-disponibilite 20 
elevee par voie cutanee, ce qui permet un emploi effi- 
cace du compose par voie topique. A titre d'exemple, le 
compose est propose dans des cremes et des lotions 
dermatologiques, des collutoires, des suspensions a 
usage gynccologiquc ct des poudrcs scenes. On doit 2s 
noter toutefois qu'il est difficilement soluble dans I'eau 
et dans les solvants organiques cou rants, mais qu'il se 
dissout dans le dimethyi-sulfoxyde, meme a froid. 
[0004] Dans le document US-A-5 308 611 , il est decrit 
des compositions antiseptiques, contenant de la chlo- 30 
rhexidine et un compose tensio-actif , qui moussent peu 
etpeuvent etre utilisees dans la disinfection d'hopitaux, 
de cliniques et de laboratoires. 
[0005] Dans le document WO-A-93/07250, il est de- 
crit des compositions qui sont destinees a nettoyer par- 35 
ticulierement les mains et qui comprennent un alcool, 
un concentre aqueux de tensio-actif et, en supplement, 
un bacteriocide tel que du gluconate de chlorhexidine. 
On applique le produit sur la peau, on laisse I'alcool 
s'evaporer, on applique un peu d'eau et on lave, puis on 40 
rince la peau. 

[0006] Dans le document DE-A-4 1 37 548, il est decrit 
des compositions antimicrobiennes qui comprennent de 
Pacriflavine, de la chlorhexidine, de Piodophore et, even- 
tuellement, une partie alcool, la combinaison des cons- 45 
tituants creant une synergie qui ameliore Taction antimi- 
crobienne. L'acriflavine estconnue comme antiseptique 
buccal colore. On utilise la combinaison comme anti- 
septique et disinfectant de la peau, des muqueuses et 
des plaies. $o 
[0007] On connaTt aussi le document EP-A-0 300 961 
qui concerne une solution anti-bacterie pour la bouche 
et qui comprend dc la chorhexidinc et une solution a 
base d'alcool, avec pour supplement Paddition d'un co- 
lorant de couleur verte a base de menthe pour etre plus 55 
agreable dans la bouche. Cette solution ne peut etre uti- 
lisee pour rendre un champ operatoire antiseptique car 
elle ne desinfecte qu'a un instant limite* et precis et non 



longtemps comme on s'y attend pour un champ opera- 
toire car elle contient un colorant destine a etre ingere 
par la bouche. 

[0008] On connait aussi le document FR-A-96 1 0672 
qui concerne une composition contenant du digluconate 
de chlorhexidine, du chlorure de myristalkodium et un 
polymere d'acide acrylique, avec encore, pour la meme 
raison que precedemment, un cobrant du genre vert 
menthe au gout agreable. La composition decrite dans 
ce document est destinee a la chirurgie dentaire, ce qui 
differe d'une application sur la peau pour une longue 
duree. 

[0009] Un objet de l'invention consiste a prevoir une 
solution a base de chlorhexidine alcoolique destinee a 
etre appliquee en solution sur la peau, et plus particu- 
lierement destinee a delimiter un champ operatoire pour 
une periode de temps relativement longue, e'est-a-dire 
a desinfecter un champ operatoire. II est evident que 
cette solution doit etre obligatoirement coloree pour par- 
failemenl delimiter la zone asepltsee, mais il n'y a pas 
de couleur imposee, bien qu'on prefere eviter le rouge. 
[0010] Actuellement, on utilise, a cet effet, generale- 
ment deux produits : I'hibitane champ qui est une solu- 
tion de chlorhexidine a 0,5 % dans de Pethanol a 70° et 
dont la couleur est rouge ; ct la bctadinc, un compose 
iode en milieu alcoolique, de couleur jaune brun, a cau- 
se du compose iode. 

[001 1 ] Un autre objet de l'invention consiste a prevoir 
une solution qui presente des avantages qui sont ab- 
sents dans les produits connus. 
[0012] Suivant une caracteristique de l'invention, la 
solution comprend un principe actif , compose de diglu- 
conate de chbrhexidine et d'ethanol, et un produit co- 
lorant, compose d'un melange de deux produits: jaune 
de quinoleine et bleu patente, ce qui donne a la solution 
appliquee sur la peau une coloration verte. 
[0013] Suivant une autre caracteristique de l'inven- 
tion, la solution comprend lesconstituants suivants pour 
100 ml: 

Solution de digluconate de chlorhexidine a 20 % : 
2,66 g 

(ce qui correspond a 0,5 g de digluconate de chlo- 
rhexidine) 

Ethanol a 95 % : 75,0 ml 
Jaune de quinoleine : 44,4 mg 
Bleu patente : 8,9 mg 
Eau purifiee : 25,2 ml 

[0014] Par rapport a I'hibitane champ, la solution sui- 
vant l'invention, telle que definie ci-dessus, presente 
Pavantage de pouvoir etre directement prete a I'emploi. 
Pour proceder a la preparation de Pantisepsie d'un 
champ operatoire en vue d'une operation chirurgicale 
avec de I'hibitane champ, le personnel doit se livrer obli- 
gatoirement a une manipulation prealable, car le colo- 
rant de ce produit, qui est livre en petite dose, doit etre 
melange extemporanement. Cette manipulation obliga- 
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toire, avant utilisation de I'hibitane champ, peut s'averer 
dangereuse pour le patient. En effet, dans le cadre de 
la prevention des infections nosocomiales. I'utilisation a 
I'hopital de produits antiseptiques prets a remploi, qui 
sont fabriques industriellement selon les bonnes prati- 5 
ques de fabrication pharmaceutiques, est recomman- 
dee comme facteur supplemental de prevention. C'est 
le cas de la solution suivant {'invention, qui a ete definie 
ci-dessus. 

[0015] Suivant une autre caracteristique, la methode io 
de fabrication de ladite solution, comprend les phases 
successives suivantes, la quantite unite de solution cor- 
respondant a 500 g : 

on commence par la preparation des colorants, is 
c'est-a-dire qu'on melange 142 ml d'eau deminera- 
lisee, 250 mg de jaune de quinoleine et 50 mg de 
bleu patente, puis on agite le melange pendant 10 
minutes ; 

- on ajoule au melange 422 ml d'alcool elhylique a 20 
95 % et 1 5 g de chlorhexidine ; on agite Tensemble 
pendant 10 minutes ; 

- on procede a une filtration clarifiante. 

[0016] Suivant une autre caracteristique, pour la fil- 2S 
tration clarifiante, on utilise un filtre 0,22 urn 
[0017] Suivant une autre caracteristique, on conserve 
ladite solution dans des flacons opaques en polyethyle- 
ne haute densite. 

[0018] On va maintenant decrire I'invention en com- 30 
mentant le choix de ia formulation apres avoir defini, 
d'une part, les constituantsdu principe actif, e'est-a-dire 
le digluconate de chlorhexidine et I'ethanol, et, d'autre 
part, les colorants. 

[0019] L'ethanol, ici I'alcool ethylique a 95 %, est de- 35 
crit dans la monographie «Alcool» de la Pharmacopee 
Francaise d'octobre 1991. C'est une substance stable, 
bien connue et couramment utilisee dans les formula- 
tions pharmaceutiques. 

[0020] Le digluconate de chlorhexidine est decrit 40 
dans la monographie « Solution de digluconate de chlo- 
rhexidine » (1007, 658) de la Pharmacopee Europeen- 
ne, troisieme edition. La solution est stable pendant 4 
ans a temperature ambiante. Le digluconate de chlo- 
rhexidine est un antiseptique bactericide a large spec- *s 
tre, appartenant a la famille des bis-diguanides. On sait 
que, sous forme de base, la chlorhexidine est pratique- 
menl insoluble dans I'eau. Par conlre, le sel digluconate 
presente une bonne solubilite dans I'eau et les alcools. 
II est tres approprie aux solutions antiseptiques. II faut so 
encore savoir que le gluconate de chlorhexidine se de- 
grade partiellement au cours du temps, particulierement 
apres 6 mois de conservation a des temperatures exce- 
dant les 25° C. En se degradant. il libere du p-chloroa- 
niline dont le taux peut s'elever jusqu'a 1 ,9 %. ss 
[0021] Au point de vue chimique, la chlorhexidine se 
comporte comme un antiseptique catbnique. Elle est 
bacteriostatique et bactericide sur un large spectre de 



bacteries Gram positif (propriete de bacteries de retenir 
la couleur quand elle ont ete teintes par certaines cou- 
leurs a I'aniline et des iodures, et traitees par un agent 
decolorant comme I'alcool) et Gram negatif (propriete 
de bacteries d'etre decolorees par un agent decolorant, 
quand elles ont ete teintes par certaines couleurs a I'ani- 
line ou des iodures). Elle possede encore une activite 
sur un certain nombre de champignons et de moisissu- 
res. 

[0022] L'ethanol ou alcool ethylique, a la concentra- 
tion optimale de 95 % (v/v), renforce le pouvoir bacteri- 
cide. 

[0023] Le principe actif seul, e'est-a-dire comprenant 
uniquement ethanol et gluconate de chlorhexidine, est 
incolore, ce qui ne convient pas a la delimitation du 
champ operatoire, il faut done ajouter un produit colo- 
rant. 

[0024] En ce qui concerne le choix du produit colorant 
compose d'un colorant ou d'une combinaison de plu- 
sieurs colorants, on a defini un certain nombre de 
conditions : le produit cobrant doit etre directement in- 
tegre dans la formulation ; on a choisi de lui donner une 
coloration finale differente de la couleur rouge ; cette co- 
loration doit etre stable au cours du temps, sans inte- 
raction avee Ic principe actif; il doit rcpondrc a unc mo- 
nographie de la Pharmacopee Francaise ou Europeen- 
ne. 

[0025] On a d'abord essaye le jaune de quinoleine de 
cobration jaune et rerythrosine de coloration rouge et 
on a constate que cette derniere, si elle donne une co- 
loratbn vive sur la peau pour une concentration de 50 
mg pour 1 00 ml, n'etait que peu soluble dans le melange 
alcoolique a 70 % ; par centre, le jaune de quinoleine 
est soluble mais reste peu visible sur la peau a une con- 
centratbn de 50 mg pour 100 ml. 
[0026] II est apparu que si le jaune de quinoleine est 
satisfaisant, il n'est pas assez visible sur la peau et qu'il 
fallait envisager I'ajout d'un second colorant pour ren- 
forcer la coloration. Done, dans un deuxieme temps, on 
ajoute un colorant bleu dans la solution jaune afin d'ob- 
tenir une coloration verte ou bleue. II faut bien entendu 
respecter les conditions mentionnees ci-dessus et defi- 
nir la quantite. 

[0027] Trois colorants additionnels ont ete testes 
avec le jaune de quinoleine : le bleu patente, I'indigotine 
et le vert de methyle. Ce dernier est aussi un indicateur 
de pH ; il reagit a I'acidite ou ralcalinite de la solution et, 
probablement, avec celles de la peau de differents su- 
jets. 1 1 a done ete abandonne. L'indigotine donnait, com- 
me le bleu patente, une coloration verte satisfaisante, 
mais comme cela sera decrit dans la suite apres con- 
servation l'indigotine est denaturee. Done le choix defi- 
nitif du bleu patente a etc fait ct le m6lango propose de 
produits colorants correspond a la proportion: 



Jaune de quinoleine 
Bleu patente 



50 mg par 1 00 ml, 
10 mg par 100 ml. 
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[0028] On va maintenant dec n re la fabrication de la 
solution, au cours de laquelle on procede aux differen- 
tes operations suivantes : 

Melange des produits colorants, s 

Solubilisation dans I'eau demineralisee, 

Ajout de I'ethanol a 95°, 

Ajout du digluconate de chlorhexidine. 

[0029] La methode de fabrication d'une unite de so- 10 
lution de 500 g est la suivante : 

1) preparation des colorants: on melange 142 ml 
d'eau demineralisee, 250 mg de jaune de quinolei- 

ne et 50 mg de bleu patente ; on agite le melange ts 
pendant 10 minutes ; 

2) on ajoute au melange 422 ml d'alcool ethylique 
a 95 % et 1 5 g de chlorhexidine ; on agite I'ensem- 
ble pendant 10 minutes ; 

3) on procede a une filtration clarifianle sur un fillre 20 
0,22 pm. 

[0030] Plus en detail, la preparation industrielle de la 
solution suivant I'inventbn comporte les etapes 
suivantes : 25 

Etape 1 : preparation de la solution coloree : 
48 heures avant I'etape 3 de fabrication, 

introduire la totalite de I'eau purif iee, prealable- 30 
ment chauffee a 60° C, 
mettre I'agitateur en marche a 1500 tr/min : 
introduire le jaune de quinoleine, en pluie sous 
agitation continue, 

laisser agiter pendant 15 minutes, 35 
controler visuellement I'absence de toute parti- 
cule coloree, 

introduire le bleu patente, en pluie sous agita- 
tion continue, 

laisser agiter pendant 4 heures, 40 
laisser reposer pendant 24 heures, 

Etape 2 : filtration de la solution de colorants : 

- filtrer la solution a I'aide d'un filtre 0,22 pm (car- 
ter 20 pouces - Filtre PALL, ref . AB05DFL2PH4 
Fluorodine), 

controler la temperature de la solution qui doit 
etre comprise entre 15° C et 25° C, 
controler visuellement la parfaite dissolution so 
par I'absence de toute particule coloree, 

Etape 3: achevement de la fabrication do la 
solution : 

ss 

I'alcool a 95 % servant a la fabrication doit avoir 
ete stocke en zone de fabrication, a une tem- 
perature comprise en 15 et 25° C, 3 jours a 



I'avance, 

controler la temperature de I'alcool a 95 %, qui 
doit etre comprise entre 15 et 25° C, 
controler la temperature de la solution de colo- 
rants, qui doit etre identique a celle de I'alcool 
a 95 % ou se trouver entre les memes limites 
que precedemment, et verifier Tabsence de 
particules dans cette solution, 
mettre I'agitateur en marche a 1500 tr/min, 
introduire la solution de colorants en 3 fois, 
avec, a chaque fois, une agitation de 10 minu- 
tes, 

laisser agiter pendant 30 minutes, 
ajouter lentement le digluconate de chlorhexi- 
dine, 

laisser agiter pendant 2 heures, 

Etape 4: Repos 

laisser reposer, pendant 24 heures, la solution 

obtenue a la fin de I'etape 3, 

effectuer un prelevement pour un controle en 

laboratoire : 

Etape 5 : Filtration ot rcmplissapo 

filtrer la solution a I'aide d'un filtre 0,22 um (car- 
ter 20 pouces - filtre Pall, ref ; AB05DFL2PH4 
Fluorodine.. 

remplir des flacons de 125 ml, 250 ml ou 500 
ml, a I'aide d'une remplisseuse automatique, et 
les etiqueter, 

Imprimer, au fond de chaque flacon, la date de 
peremption et le numero du lot. 

[0031] Apres la filtration de I'etape 2, la solution obte- 
nue est limpide et de couleur vert emeraude. Au cours 
de cette filtration, le filtre retient des colorants, ce qui 
augmente le temps de filtration, et la masse de colorants 
retenus est de 3,3 mg pour environ 580 ml de solution 
fabriquee et filtree. 

[0032] Dans une variante, en partant de pesees de 
colorants diminuees de 20 %, apres I'ajout ci-dessus 
d'alcool ethylique, on a procede a une agitation de 10 
minutes avec un chauffage a 40° C, suivi d'un refroidis- 
sement; on n'a pas obtenu d'amelioration significative 
mais il existe un risque de degrader le principe actif. Cet- 
te variante de preparation n'a done pas ete relenue. 
[0033] On a procede par la suite a une etude de la 
stabilite de la solution retenue, en comparant les resul- 
tats avec celle de la solution a I'indigotine preparee dans 
les memes conditions que celles mentionnees ci-des- 
sus. 

[0034] Les solutions a etudier sont versees dans des 
flacons en polyethylene de 1 25, 250 ou 500 ml. Les con- 
ditions de conservation sont, pour un flacon, stabilite a 
25 p C et 65 % H.R. (humidite relative), pour un deuxie- 
me, stabilite a 40° C et 75 % H.R. et pour un troisieme, 
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stabilite sous U.V a 365 mm et 30° C. Les etudes rea- 
lisees consistent en le dosage de la chlorhexidine et 
I'analyse des colorants par une methode spectrophoto- 
metrique. 

[0035] On a observe que la solution coloree au jaune $ 
de quinoleine et bleu patente a subi une perte d'environ 
22 % en jaune de quinoleine et d'environ 10 % en bleu 
patente, lors de la filtration clarifiante. Toutefois, cette 
perte n'engendre aucune consequence visible sur la co- 
loration vert emeraude, ni sur le pouvoir de coloration io 
de la peau. Apres mise en stabilite, les concentrations 
des colorants n'ont pas sensiblement evolue au cours 
du temps, quelles que soient les conditions de conser- 
vation. 

[0036] En comparaison, la solution coloree au jaune is 
de quinoleine et indigotine a subi une perte d'environ 22 
% en jaune de quinoleine et n'a subi aucune perte pour 
I'indigotine, lors de la filtration. Par contre, mis en stabi- 
lite, la concentration en indigotine a diminu6, apres 35 
jours d'exposilion, d'environ 83 % au cours de la con- 
servation sous U.V. a 365 nm et 30° C et d'environ 10 
% au cours de la conservation a 25° C et 65 % H. R. La 
solution placee sous U.V. est de couleur jaune citron. 
Ces resultats ont conduit a ne pas retenir I'indigotine 
commc produit colorant a ajoutcr au jaune dc quinolei- 
ne. 

[0037] Reprenant la solution retenue avec, comme 
colorants, le jaune de quinoleine et le bleu patente, on 
a trouve qu'au bout de 60 jours, les taux de chlorhexi- 
dine, dans des conditions de conservation de 25° C a 
65% H.R. et 40° C a 75 % H.R., sont compris dans un 
intervalle de ± 5 % de la valeur theorique. Dans des con- 
ditions tres severes, qui ne correspondent pas a la rea- 
lite, sort par exemple sous U.V. a 365 nm et 30° C, le 
taux de chlorhexidine diminue a partir de 30 jours pour 
atteindre environ 88,8 % de la theorie a 60 jours et mon- 
trer, en parallele, I'apparition du pic de chloroaniline, ce 
qui revele unecertaine degradation de la chlorhexidine. 
[0038] En pratique, apres avoir effectue plusieurs es- 
sais, la fabrication de la solution suivant I'invention a ete 
optimisee, en respectant les donnees indiquees dans 
les etapes 1 a 5, mentionnees ci-dessus. En particulier, 
la limpidite de la solution a ete surveillee tout au long 
des etapes de fabrication. Cette optimisation de fabri- 
cation avart ete motivee par I'observation de particules 
de colorant sur les lots anterieurs apres 3 mois de con- 
servation. Ces particules ou grains correspondent a une 
cristallisation partielle des produits colorants : jaune de 
quinoleine et bleu patente. 

[0039] II a ete montre, lors des etudes de stabilite de so 
la solution suivant I'invention que cette cristallisation ne 
concernait que les colorants, qu'elle n'engendrait pas 
de pcrto ct do degradation des principes (digluconatc 
de chlorhexidine et alcool), et que le pouvoir colorant 
sur la peau n'etait pas affecte. ss 
[0040] La fabrication ayant ete optimisee, il a ete trou- 
ve que les grains n'apparaissaient qu'a partir de 4 mois, 
que la taille des grains etait tres inferieure a 1 mm et 
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qu'ils se localisaient dans la partie superieure du flacon. 
L'optimisation du procede de fabrication a done permis 
de retarder le phenomene de cristallisation et de dimi- 
nuer la taille des grains qui conduisent eventuellement 
a I'existence d'un leger depot. 
[0041] En resume, la solution suivant I'invention est 
une solution prete a I'emploi qui est destinee au badi- 
geonnage du champ operatoire, car elle possede les 
qualites antiseptiques quand elle est appliquee sur la 
peau. On doit la laisser secher avant utilisation d'un ins- 
trument electrique, pour eviter toute brulure. Apres 
I'operation, on Pelimine facilement par simple rincage a 
i'eau, ce qui presente une amelioration sensible par rap- 
port a I'utilisation de betadine. 



Revendications 

1. Solution destinee a une application cutanee et, plus 
particulieremenl, a I'anlisepsie du champ operatoi- 
re qui est prepare en vue d'une intervention chirur- 
gicale, caracterisee en ce qu'elle comprend un prin- 
cipe actif , compose de digluconate de chlorhexidine 
et d'ethanol, et un produit colorant, compose d'un 
melange dc deux produits: jaune dc quinoleine et 
bleu patente, ce qui donne a la solution appliquee 
sur la peau une coloration verte. 

2. Solution suivant la revendication 1, caracterisee en 
ce qu'elle comprend les constituants suivants pour 
100 ml: 

solution de digluconate de chlorhexidine a 20 
% : 2,66 g 

(ce qui correspond a 0,5 g de digluconate de 

chlorhexidine) 

ethanol a 95 % : 75,0 ml 

jaune de quinoleine : 44,4 mg 

bleu patente : 8,9 mg 

eau purifiee : 25,2 ml 

3. Methode de fabrication de la solution suivant la re- 
vendication 2 caracterisee en ce qu'elle comprend 
les etapes successives suivantes : 

on commence par preparer les colorants, e'est- 
a-dire qu'on melange 142 ml d'eau d6minerali- 
see, 250 mg de jaune de quinoleine el 50 mg 
de bleu patente, puis on agite le melange pen- 
dant 10 minutes ; 

on ajoute au melange 422 ml d'alcool ethylique 
a 95 % et 15 g de chlorhexidine : on agite I'en- 
semble pendant 10 minutes ; 
on procede a une filtration clarifiante. 

%. Methode de fabrication de la solution suivant la re- 
vendication 2, caracterisee en ce qu'elle comprend 
les etapes successives suivantes : 
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Etape 1 : preparation de la solution coloree : 
48 heures avant I'etape 3 de fabrication, 

introduire la totalite de Peau purifiee, prea- 

lablement chauffee a 60° C, 

metlre I'agitateur en marche a 1 500 tr/min, 

introduire le jaune de quinoleine, en pluie 

sous agitation continue, 

laisser agiter pendant 15 minutes, 

controler visuellement I'absence de toute 

particule colore, 

introduire le bleu patente, en pluie sous 
agitation continue, 
laisser agiter pendant 4 heures, 
laisser reposer pendant 24 heures, 

Etape 2 : filtration de la solution de colorants : 

fittrer la solution a Paide d'un tiltre 0,22- jim, 
controler la temperature de la solution qui 
doit etre comprise entre 1 5° C et 25° C, 
controler visuellement la parfaite dissolu- 
tion par I'absence de toute particule colo- 
ree, 

Etape 3: achevement de la fabrication de la 
solution : 
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15 



20 



25 



(carter 20 pouces - filtre Pall, ref; 

AB05DFL2PH4 Fluorodine, 

remplir des flacons de 125 ml, 250 ml ou 

500 ml, a Taide d'une remplisseuse auto- 

matique, et les etiqueter, 

Imprimer, au fond de chaque flacon, la date 

de peremption et le numero du lot. 

Moyen de fabrication destine a mettre en oeuvre la 
methode de la revendication 3, caracterise en ce 
que, pour la filtration clarifiante, il est utilise un filtre 
0,22 pm. 

Solution suivant une des revendications 1 ou 2, ou 
fabriquee suivant une des methodes 3 ou 4, carac- 
terisee en ce qu'elle est conservee dans des flacons 
opaques en polyethylene haute densite. 



I'alcool a 95 % servant a la fabrication doit 
avoir ete stocke en zone de fabrication, a 
une temperature comprise en 15 et 25° C, 
3 jours a I'avance, 

controler la temperature de Talcool a 95 %, 
qui doit etre comprise entre 15 et 25° C, 
controler la temperature de la solution de 
colorants, qui doit etre identique a celle de 
I'alcool a 95 % ou se trouver entre les me- 
rries limites que precedemment, et verifier 
I'absence de particules dans cette solution, 
mettre Tagitateur en marche a 1 500 tr/min, 
introduire la solution de colorants en 3 fois, 
avec, a chaque fois, une agitation de 10 mi- 
nutes, 

laisser agiter pendant 30 minutes, 
ajouter lentement le digluconate de chlo- 
rhexidine, 

laisser agiter pendant 2 heures, 

Etape 4 : Repos 

laisser reposer, pendant 24 heures, la so- 
lution obtenue a ia fin de I'etape 3, 
effectuer un prclcvement pour un controle 
en laboratoire, 

Etape 5 : Filtration et remplissaqe 

fittrer la solution a Taide d'un filtre 0,22 jim 
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